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L a premiere barriere contre l’infection est represen- 
tee par l’immunite innee qui associe, selon un pro- 
gramme genetique bien orchestra, activation de la 
coagulation et inflammation. 1 Cette premiere composante 
de la lutte antibacterienne stimule, entre autres, le systeme 
des monocytes-macrophages qui produit nombre de media- 
teurs pro- puis anti-inflammatoires, responsables de 1’ ac- 
tivation puis de l’inhibition de la coagulation et de l’in- 
flammation. Si ces reactions restent localisees au foyer 
infectieux, la reponse de l’hote est clairement benefique. 
En effet, localement F activation de la coagulation pet- 
met d’eviter une propagation de Finfection, en empri- 
sonnant les bacteries et les polynucleaires dans les mailles 
du reseau de fibrine, et de conduire a une lutte antibacte- 
rienne efficace, en accentuant Finflammation locale, 
thrombine et fibrinopeptides etant capables d’attirer et 
d’activer les polynucleaires. En revanche, si ces reactions 
s’etendent a d’autres territoires, elles conduisent a une 
generalisation des phenomenes inflammatoires, respon- 
sables des manifestations du sepsis (hyper- ou hypother- 
mie, tachycardie, tachypnee...) dont la gravite depend 
du retentissement sur la fonction des differents organes 
(sepsis grave). Quand Forgane defaillant est le systeme 
cardiovasculaire, on parle alors de choc septique. 2 En F ab- 
sence de maitrise de Finfection, et parfois meme en depit 
de sa maitrise, F evolution se fait vers la defaillance mul- 
tiviscerale et le deces. Cela est le plus souvent en rela- 
tion avec une accentuation inadaptee de la reponse de l’hote 
a la virulence de Fagent infectieux ou l’importance de 
F inoculum. 3 

Depuis plus de 10 ans, afin d’eviter une telle evolution, 
de nombreux essais cliniques ont concerne la modula- 
tion de Finflammation, mais tous ont conduit a un echec. 
L’ inflammation, phenomene complexe mettant en jeu une 
multitude d’intermediaires, ne peut probablement etre 
modulee par l’inhibition d’un seul de ses mediateurs. 4 


De plus, il n’est pas exclu que l’accentuation inadaptee 
des phenomenes anti-inflammatoires endogenes puisse 
etre directement ou indirectement responsable de 
defaillance multiviscerale par le biais d’infections noso- 
comiales. En revanche, les molecules qui regissent F an- 
ticoagulation et qui sont fortement consommees au cours 
du choc septique presentent un potentiel therapeutique 
interessant du fait de leurs proprietes inhibitrices multiples 
sur la coagulation et Finflammation. 

Au cours du sepsis, Factivation de la coagulation est rapi- 
dement associee a une diminution des molecules anti- 
coagulantes et a une inhibition de la fibrinolyse, source 
de depots de fibrine intra- mais aussi extravasculaire (syn- 
drome de defaillance respiratoire de Fadulte). L’ activation 
de la coagulation est due a la presence d’endotoxine et 
d’autres composants de la membrane microbienne, mais 
aussi a la presence de cytokines pro-inflammatoires qui 
induisent l’expression du facteur tissulaire par les mono- 
cytes et les cellules endotheliales. Les systemes inhibiteurs 
de la coagulation ont un role regulateur fondamental, mais 
peuvent etre debordes lorsque Factivation de la coagula- 
tion devient majeure. Au niveau de la microcirculation, 
l’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire, tissue factor 
pathway inhibitor (TFPI). F antithrombine et la proteine C 
sont les principaux systemes anticoagulants. Le TFPI est 
un puissant inhibiteur de la phase initiale de la coagula- 
tion et sa concentration plasmatique tend a augmenter au 
cours du sepsis probablement par liberation du stock endo- 
thelial. L’ antithrombine, dont le role majeur est F inhibi- 
tion de la thrombine, est rapidement consommee, detruite 
par l’elastase des neutrophiles, et peu produite par le foie. 
La baisse de sa concentration plasmatique est en correla- 
tion avec la mortalite. 5 Ces 2 molecules ont aussi des effets 
anti-inflammatoires demontres experimentalement. 6 L’im- 
portance de la proteine C est connue depuis longtemps. En 
effet, les personnes ayant une deficience absolue en pro- 
teine C ou celles ayant une mutation ponctuelle dans le 
gene du facteur V (mutation Leiden), ce qui empeche la 
degradation du facteur V active par la proteine C acti- 
vee, ont un risque accru de thromboses. L’ activation de 
la proteine C est un des systemes les plus performants dans 
la protection de l’hote contre Factivation de la coagula- 
tion. Elle est rapidement consommee au cours du sepsis 
et sa concentration plasmatique est en correlation avec la 
mortalite, tant chez l’animal que chez l’homme. 5i7 Son 
inhibition naturelle par l’al-antitrypsine est egalement 
augmentee. Taylor et al. ont demontre chez le babouin que 
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la depletion en proteine C sensibilise 1’ animal a 1’ injec- 
tion intravasculaire d ’ Escherichia coli, et que l’injection 
de proteine C activee protege 1’ animal contre la coagula- 
tion intravasculaire disseminee et les defaillances multi- 
viscerales, et diminue la letalite. 8 De plus, les concentra- 
tions plasmatiques de tumour necrosis factor a (TNF-a) 
sont moins elevees chez 1’ animal traite par la proteine C 
activee, ce qui temoigne de Faction de la proteine C sur 
la modulation de (’inflammation. La proteine C activee 
fonctionne comme un anticoagulant en inactivant les fac- 
teurs V et VIII. Ainsi, la formation de thrombine est dimi- 
nuee, mais la thrombine est aussi inhibee lors de F acti- 
vation de la proteine C. En effet, la proteine C associee a 
son recepteur endothelial, endothelial protein C receptor 
(EPCR) s’ active au contact du complexe thrombine-throm- 
bomoduline, la thrombomoduline etant une molecule expri- 
mee a la surface des cellules endotheliales. Cette activa- 
tion est diminuee au cours du sepsis grave, l’endotoxine 
et les cytokines pro-inflammatoires reduisant l’expression 
de thrombomoduline et de l’EPCR. 7,9 Les concentrations 
plasmatiques de la proteine C activee sont rapidement inde- 
celables chez l’homme. 10 Ainsi, un apport exogene sup- 
plementaire en proteine C activee peut s’averer utile dans 
ce syndrome. 

Une etude multicentrique randomisee a compare en double 
insu la proteine C recombinee activee a un placebo chez 
des patients ayant un sepsis grave. 11 Les criteres d’exclu- 
sion concernaient essentiellement les patients presentant 
un risque hemorragique important (plaquettes < 30000/mL, 
chirurgie majeure dans les 12 h precedant l’inclusion, poly- 
traumatisme, heparine a doses therapeutiques, thrombo- 
lytiques...). L’essai a ete arrete apres la seconde analyse 
intermediate, car une reduction significative de la mor- 
talite apparaissait deja : 30,8 % sous placebo contre 24,7 % 
sous traitement par la proteine C activee. La reduction 
absolue de la mortalite est de 6,1 % (reduction relative 
de 19,4%). Cette etude a inclus 1 690 patients ayant un 
sepsis grave avec au moins une defaillance d’organe appa- 
rue moins de 24 h apres le debut du sepsis. Une grande 
majorite d’entre eux venaient de leur domicile, et la plu- 
part presentaient une infection documentee. L’origine de 
l’infection etait surtout pulmonaire (54 %), mais aussi intra- 
abdominale (20%) et urinaire (10%). Soixante-dix pour 
cent des patients etaient en etat de choc. Pratiquement 
F ensemble des patients presentaient une anomalie de la 
coagulation et une elevation significative de la concen- 
tration plasmatique d’interleukine6, marqueur de l’in- 
flammation. Chez les patients traites, on observait une 
reduction plus rapide des defaillances respiratoire et car- 
diaque. Cependant, le nombre de patients ayant presente 
des complications hemorragiques graves etait plus impor- 
tant dans le groupe traite (2% contre 3,5 % ; p = 0,06). 
Ces complications interviennent essentiellement lors de 
gestes invasifs medicaux (pose de catheters, de drains tho- 
raciques. . .). L’ arret de la perfusion de proteine C activee 
2 h avant tout geste invasif et sa reprise 6 h plus tard devrait 
faire disparaitre cet inconvenient. 

Cette etude a permis aussi de demontrer les differentes 
actions de la proteine C activee : 


1. inhibition de la formation de thrombine - la concen- 
tration des complexes thrombine-antithrombine dimi- 
nue tant que dure la perfusion de proteine C activee, 
et la concentration de proteine C se normalise plus 
rapidement dans le groupe traite, argument indirect en 
faveur de la diminution de la formation de thrombine ; 

2. action profibrinolytique - la diminution de la concen- 
tration de l’inhibiteur de l’activateur du plasminogene 
(PAI-1) semble plus rapide dans le groupe traite; 

3. action anti-inflammatoire - la diminution de la concen- 
tration d’interleukine 6 semble plus rapide dans le 
groupe traite. 

Apres 10 annees d’echecs des traitements modulant Fin- 
flammation, la proteine C activee est, pour F instant, la 
seule molecule regulatrice de la coagulation et de F in- 
flammation capable de reduire la mortalite des patients 
ayant un sepsis grave : une vie est sauvee pour 16 patients 
traites. ■ 
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